۵ م9۵0۵ امحصتصم هن امصتول صمتصه] 


4 ط ۰0۵6 261 :م0 :ع۵۵۵ ۲۱088۵ 


1۵9620۲ 0 
285-7 0۰ و2023 5۱۳۱۱۵۲ و2 ,۱۷0 و15 ,۲۷۵ 


امه رم ۱۵۱۲۵۵ ۳۵۵06 م۱۵ 0۲ م۳۸۲6 ۲«م6زصانطه۱ معط ۵۶ «متاحعتام»۱۳(۲] 
7 ۱۱۱۱۵0100 مصا0 ۱0 ههام۱۱ رز وه۲)و۳ مصامصمنی ۱۲-۰۱ ۵ صتجهآما‌صنز 
57160 
مم‌صمص0 272 نام << ناو تمطاهی ن۲۱۱0 0مصصوطما۱ )امعم مصطه 1 مطه‌زه]۱ ,۱<)تصو ۲ طملام )مززم۲۲ 


۲۱۵۲۲ 0 066 ۱6 ۰: 


2023(۰) مضه مصفمصممطل هه را بتاه2طمو با متناموعت0مصصطه1. واط ملطه۷ 08-09-02 :16661۷760 
امد صم نع عهتاومم 36نلن ۵1 فامعلله پ«تماتطانطصا معط ۵ مملاهعنا8۷6۵] 14-01-03 :1۵۷1860 
7 طمتاحاناصنه عمتاموز بقلبهعاما ما پهسطاهم مصتلمصونه ۴+۱ وم صتتع]مام12 05-02-03 :60680۲60 


285-۰ (5)2 ,۵56۵۲62 ۵6۵066 ۱۱۵ 0 0۱۵ ۲۵۱۱۱۵۲ 6۱60(۰ 05-02-03 :ما0 امنهر 
0 3 :]10[ 


52117 25 طمناز رعت10] مصتیعمه )عمصط ما ولامی لهناهط)ژوه حطم رم]-ممرج مط رد 0ماع1ععو ور صتتیع]مامعص 1۱۳۸۲۵00۵0 
صا صتمامتم هتم )ومصظ فطع ود صتع1م)۱20 اتمه ما رراتهانم‌تاندن رصح نما روت متتاعمع 24 ع201ععصهم رقلط 
,۱۵)2001151 ما گم متاماناوه۲ مطا مت نامه فعقومعمعم هام1 رصفجط مر مام۲ آمژمناه 2 رهام صتم)م2 ونط 1 بصلعوده تمه 
0 عمصا زنط رفصوتصهع تمعن )فصتحعه عفصعلع پتقصصتيم مطا بصفاونه فنص عطع گه صمتاهان0مصه مصج عمتام۲ 1۳0 
مه مهتهعاعد متعصنط روعالفدتهم فه طمناه فصمعمطاهم میامتیه۷ )فصنهعه امه ادتطامعمتصتاصه مصتاصهوهعم 4ص ممتام2۵۲0 
۶ مع4تامعم اصمبع1لن مممطاه لته لمصتصهعا- فلا 0 0عتقام؟ و1 هام12 گه امعه لهزهاهععتصصتامه تمزقصه مظ1 .ومواا 
2عصنص نآ .اصمومتن میم ومتاناهه له1ما0ععتصصتاصح تتقطا ۲۶ اصه)عهموصا میج طمتطه صتمرحصهتنع؟128)۵ مه صله‌تع1مام12 )18 
۵ 011۳0۵۲۷ 28 هه وتمع مصتحصصح 42 گه عصتاونفدم (اه) متمهمامه1 افص ۳۵ 06۳۱۷۵0 و2 ( نامع 36ن1)) 
۲ منامزعزن ۵۶ فالناوعع مفطا یصمتات20 ق1 ۳۲۳۱۳۱۳۱۳۲۳۲۰ ۷۷۵۵۸0۵۵ 1616/۷۲۲۲0۵ ۷ 1۳:۲۲ 1۵۵۵۲۱۱۲۰۵۲۹۲ ۷ نانک ۷۷ ]انا ۵0 
۵ 120۱0 ۱۵162۲ ,موه مصبتصصحا فطع ۵۶ امه تماهاناعع۲ قصه م)محصصهاگصت نامه 20 متمحصتطم‌ناه عقطا 90۱۷60 
مصح صمتمصصداکص عصتلتامم روعووعهمعم لهمنومامنوطام بصهاتممرصا لههبوو متقلناوه۴ وعمامع ممتامتهعصد رظ۱۴-1ظ) ظ 
معط صا 10021640 عع2 وتعحصنل ۵۱۳-۱ .ععصمع ۷1۲2 صتقاتعی که طملووعتمره عطا مه رفلومام20 رطا«20 ال۵ه رفعفظ00٩ع۲‏ ممتاحصحط 
مج صم)۱2زمصامومدام فط 1 .فصتع)معم عمصاتطصد 1 آمتمبعو ۵۶ رصح ده جمتاهژههووه طاعنامعطا رم 182010۷6 مج طا مصفهآم‌ما ره 
۶ طمتاحلننوع؟ عمط ۶0۲ ووماو م۱ مه طمتاصمااه کجعع ۲۵۵۵1۷۵0 ۵2۷۵ 11 0۶ 212020109ع0 
0 2 ممتامصتا نوماه 101 16 ولقصرعتو کل16 پرها 1۱ مط) ۵۶ متاهاومطامومطاظ ,قم‌رمام‌من (ظ۵۱۳-1) ظ همم ۲مامه همم 
امصصهء پصفصتطججهمعع مطا ۵۶و ماععئله ومااطاتطما عمط ماقوتاوع1۳7 ما مه تاو فتطا ۵۶ له م1 .ومنتلزوم ‏ فصو[ 
۰ (۱۳-۱۲) ظ و۱۵۵ ماع تقمآمنيه وم صمتهآ0ا مه امه 2001 ] 

۴ 1۵0012101۷ عمامصطمع)0اظ ما رای فنامز۵زج ج مامتها 0منهم0۵ و۷۷2 ملتاووض 36نلن :۱۷۲۵۵۳۵۵05 200 واهل۱۷]2۸)6 
۰اه صرم8وععع2 مه ظصعن)) 0مطصوه]۱۷ ۵ هنوهب نا ز۲۵۲000/۵ ,اوه که مامح رتصمصص)ندم۵ع(1 عمصمته امحصت۸ 
0 ۷۷۵۵ ۵2007۷۵۲ ( ظ۱۳۴-1ظ) ظ هممم ماع عدعامبا۲ظ عط ۶ فعمتمصطاصمی عمااماتطصا ر10 ماج صتما۲۳0 1۷۲۳۲327768:1(۰ 
م0016 15061601160 رملهاه متحطماه) قنور لمصه دمناهممم آهعتصصمطام-0م1و وه )۵نصت) هصه (رظناظ) علصوظ مهن صتعا۶۵ظ مطا ۶۲۵ 
4 ۹0۲۷۵۲۰ مصنلون هد ۲۳۳۵۲ «وومد عصلونه مصمل وه رم مه مامتها ر واتمتانامه0 بط واته‌تمامطامن۲0ظ ,م2111 
عطا که صمناح‌ایصته معط .رمعتلته صل) صمتاهایصته مصاه۱0 تملنهعام۱۷ رها 860وعووه مه ۵۵۵046 ونطا ۵۶ فاعع1له 1۳۳/0100۲۷ 
-0۲0 رصهعاو۱0 صاً ماهر مصتلمصوژه رظ-۱۳۴) ظ وحم مامج تهماما لا طزه ع4تامع۵ 36نلن ۵۶ (عص1۳00) 1۳6۲20)109 


,۱۷۱2920 ,لمططوه ۵۶ ونوه نصا ۴۵۲00۳ رمتمنه‌تنيه ۶ه نهد رعممتهه تقصتصه ۵۶ اصمصص‌ندمون1 بتصععتاه با بظظ -1 
.1121 

۰ ,۱۷۸۵۳۳20 موه ۵۶ لوب نها زد ۲۵۲00 رمعبهانم‌تنهد ۵۶ سلنمد۲ رععممتهد افصتصفاه اصمصص 12۳6۵2 ,۳۲۵0169501 -2 
,۱۷۲۵۵0240 گم نمهب نصا توسمع۱ اه‌هد ۵ انم رععصعفتهه تقصتصه ۵۶ )صمحاته1۲۳۵۵ ,۳۲۵۲6950۲ ۸990012/6 -3 
1۰ ,7۷۲2520 

,۱۵۵24 گه ونوهب نما توسم۲0ع۲ هنود ۵۶ ولنمد۳ رععصعتهد اقصتمظ ۵۶ اصمصاتهمعن رت950ع۲۳۳۵1 اصهاولوو۸ -4 
۰ ,1۷۲28۳0۳20 

۵۱۵۴ 21000165 ]۰ ۱201۰ و مه ممتهه۵ و۳00 


۳۸۶ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۵. شماره ۲ تابستان ۱۴۰۲ 


هصلوا مصمل و72 ۱۱۳-۰۱۲65 همه لک متعهام‌مانره رصعه‌اوه 00۳ ما 0صح (6ساا 24 1۳۲-۵ ر.ع.ع) قممت‌آمان «تماحصصصه 1۳1 
فص هه عل۱0عظ م۵0 صمعه07۵ظ عطا عصزسمطه جماطونا ها مادم حصهتعمله ممتاممماص مصتاون مته۵1و 2.0 ونان 
(۱۳1۳) ظ دوه عمامه عدعاماا همهم مه نهه‌اوونا مط) ره فتاووج 36نلن ۵۶ فصمتامحماصا ملمامطامم0ل بط 
۱۵۹۹ 

ماه 200۷0 عط) ۷6 ع0تاووم عتطا ۵۶ جمتامحتعاصا تقلناهعامصه م1 چم فتورلقصه ومتاهصصمگصتماظ خصمزععیه کر 0صه وقلنعع1 
۳06۵5565 مصباحصصرز هم بز۲ممصصصصحاکصا-تاصض صرح عرمتجلنلمصه مطا ۵۶ مام۲ 27۵ رفظ ص اقط) ۵0اوممعناو فصتهامتم ۱۱۳۲-۰۱۲ 01 
-۱۳ 6طا ۶ حجهع‌او00۳/۵ ما ۱۱۳۰۱۳۲-۵6۵5 مه 11-۵ 0صح مصهم‌تاومدا ما وممتآمانن 6سا 4ص ۲۱۳-۵ عمط و۵ اعع]ه 1۳۳101001 
7 270 ۱۱۳۸۲۲۵ , ۳۵ 110مصصهن ,طقصصت تام ۵۶ ماععگله «تماتماتطصا ما ما تاتصته مج فالناوم: فنط1 .داعم عصتلمصونه ۱ 
۲ 1 ۷56 165 0ص2اهجد مترمحصتدن 2 و1 رم2عتصمع) متام .هبدن عمتلمموته رظل۱۳۲1) ظ همم تمامه؟ تقعآمنا مطا و۵0 
طافصت تالم ما معتلمماتاصه ۵۶ ممتامنلمن ما مه و1620 معط مافحصت‌تالصا رماصمتاهم ۵ همم مطا مر 0ماممام ۲۵ ۱۷۵ 
6 ۷۵۲۲ 2 1150121۷5 ,عصعمامم (رتقامصممهع) افمطونط عمط طازه راصح ۲۵ 0ت1مصدت) فط) .عاصمتادم 0۶ اعوهایاه القحصو 2 1 
صرح عاعصمع ۶ ععحاحصربيه 2 معصله رعام‌مع کلکل1 مط مر ۵۱۴۱۸۵ گم ۲۵۱ «تماهاناعع۲ عظ) .سل طا1 صمتامحععاصا ۵۶۴ ممهتاه 
معط صممتا اصمل‌مووع0 «اماتاموطاه ود ممتاج م2 کلکل «تمتمصصه‌اگمتمن تقطا مقاوممصمل «اعععاه فمتنه آهعتصصمطهمزه 
00۵ ۲6۹۵0۵۵1۷۵ 000۲)16010عت0ع 2 و1 (رصآان)) به210۵ مصلمباع1 0ع006ه- 0106۵۵۵۲۱۵۵1 ۱۳۱۷۲6۵۰ تقصمتامعصنظ ۵۶ 2۲۵86866 
عصتلصتها مه امممتامصی۳ .عماجم مصتلممونه 016010عمعمنااع فص فصج (۱۳۱۴) ظ هممرف128000-1 بوع]منه مطا وعلصنا عقطا 
(2ا01)) 21۵۵6۲ ممتم‌ناع1 01۵۵۵۵۲0110660 ۵ دتصتصها زدمهاتقن معط که ممنوع1 طمزمصتاميم معط عقط) )وموع۹0 وعننه 
۰ ۵0۲ 0رطع آگصزم مت حصصاً مط وعقومم‌مربای مه رظ۱۳۲-1ه) ظ همع ماع مامت 0۶ اتصنماناه 65 فطع و4صته 

(۱۳1۳) ظ 1۵02 تمامج؟ تهعامن از م4تاوون 36نلن ۵ (عصقاهو1) ممتامه‌ماصا مطا گم فملناوع1 فط1.. تصمتعسمومن) 
-0۲0 0 عالو 20101۷6 صا نامع 036 ۵۶ معا ۷عمااصاتطصا وه ۳۱ رحصحع‌تاوما صا رتقطا فعئهع41ص دادم مصلله‌صوله 
۶ ۲۵6۵0۲۵0۲5 صتمامعج ما 4صنها از ع0تاووم فصاه رصهموه00۳ مر صرح ر6ساا 24 ۲۱۳-۵ ر.ع.ع) فعصت‌امان «تماحصصها/ظ1 
متنهمحعهطا 10۲ وتعهه اومتام0عط) چ دهع چفصد وعصتهص مععطا ر۳۵۵101۵] .وم ۱۳۰۱ 20 کل متصعهامماره 
۰ 01۳36۵6 ۵۶ فحطوتصمطهع۳ 


۵ 1۱001612۵ کملناهع۱۷۵۱ روج طا2ظ ظ همممک عمامع۲ عهمامد روعصتامان «مامصطها تم ۱۵۲۱۷۵۲ 


نشربه پژو‌هشهای علوم دامی ایران 


۳۳ 


126و ۲۱088۵۵۵۵6۰ 


جلد ۰۱۵ شماره ۰۲ تابستان ۰۱۴۰۲ ص. ۲۸۵-۲۹۷ 


محبط شبیه‌سازی شده مولکولی (60::: 17) 


حجت ال یامی ؛ محتبی طهمورث پور " محمد حواد سخاوتی " علی جواد منش * 
تاریخ دریافت: ۱۴۰۱/۰۶/۱۷ 


تاریخ پذیرش: ۱۴۰۱/۱۱/۱۶ 


چکیده 


(1/۳36)) که با مطالعه قبلی در آزماٍ شگاه بیوتکنولوژی گروه علوم دامی دان شکده ک شاورزی دا شگاه فردو سی م شهد ( شماره د ستر سی بانک ژن: 
1 تهیه شده است. اثرات بازدارندگی این پپتید با شبیه سازی داکینگ مولکولی (60:/:: 1) ارزیابی شد. داده‌های پروتئین برای مسیر پیام 
رسان ۱1۳-12 از بانک داده‌های پروتئین (۳۳9۳) و 1701۳01 جمع‌آوری شد. سپس شبیه‌سازی برهم‌کنش (داکینگ) پپتید 1,736 با مسیر پیام‌رسان 
۳-۲ در بالادست سایتوکین‌های پیش‌التهابی (مانند ۳-0( و 11-6) و در پایین‌دست 8->11>1 و ۳-۱2-065 سیتوپلاسمی با استفاده از نرم‌افزار 
آنلاین 2.0 0105۳20 انجام شد. تجزیه و تحلیل بیوانفورماتیکی بر اساس برهم کنش‌های مولکولی این پپتید با جایگاه فعال پروتئین‌های مسیر ۱1-13 
ذشان داد که ممکن است نقش تعدیل‌کنندگی و ضدالهابی در فرآیندهای ایمنی را با آثرمهاری بر روی سایتوکین‌های :131۳0 و سل در بالاد ست و 
161-8 و ۳-۳-065 در پایین دست مسیر پیام‌رسان ۳-۳ داشته باشد. این نتایج مشابه با اثرات مهاری امصن«نال ,۴۵0 نامهم ۱۳۴۱۷۲۵ 
و 12 بر روی مسیر پیام‌رسان ۱-13 است. علاوه‌براین» این یافته‌ها ممکن است یک مبنای نظری برای مکانیسم‌های درمانی پپتید 136 


فراهم کند. 


واژه‌های کلیدی: سایتوکین‌های پیش‌النهابی» شبیه‌سازی داکینگ مولکولی» مسیر فاکتور هسته‌ای کاپا ظ 


مقدمه 

لاکتوفرین (1) یک گلیکوپروتئین ۸۰ کیلو دالتونی متصل به 
آهیج ات کهدر تن یسم آ یکی داتن فقز ون آنقا میک وه 
به‌عنوان یک مولکول مهم دفاعی میزبان در نظر گرفته می‌شسود که 
دارای طیف گسترده‌ای از عملکردهای فیزیولوژیکی مانند ضد ویروسی 


(2011 ,.۵1 6 تاانااه آنتی‌باکتریائی (2013 .اه 6 حمتعاحاص) 
ضد قارچ» ضد انگلی (2009 .۸1 ۰ 1600110 تنظیم سیستم 
ایمنی‌بدن و فعالیت‌های آنتی‌اکسیدانی می‌باشد ( ,.۵1 6۶ 1620/27 
15 پپتی لاکتوفرین کایمر( 61.۳31 ولن بر از طریق اتصال 
دو پپتید لاکتوفرامپین و لاکتوفریسین گاوی با اسیدآمینه لایزین به 
یکدیگر تو سط بوا سچر و همکاران در سال ۲۰۰۹ به صورت تجاری 


۱- دانشجوی دکتری» گروه علوم دامی» دانشکده کشاورزی,دانشگاه فردوسی مشهد» مشهد» ایران. 
۲- استاد. گروه علوم دامیء دانشکده کشاورزی.دانشگاه فردوسی مشهد. مشهد. ایران. 

۳- دانشیار» گروه علوم دامیء دانشکده کشاورزیدانشگاه فردوسی مشهد. مشهد. ایران. 

۴- استادیاره گروه علوم دامیء دانشکده کشاورزیدانشگاه فردوسی مشهد مشهد. ایران. 


(:- نویسنده مسئول: 6۲ ۵ و0۶۵ مصصطه ۰1 :1تمص) 


0( 0 :]۲20 
معصتن -ظ 


۸ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۵. شماره ۲ تابستان ۱۴۰۲ 


تولید گردید (2009 ,۵1 ۶ 015067 همچنین در سال ۲۰۱۲ 
تانگ و همکاران از طریق بیان در مخمر (۵5107 ۶0/::0) موفق به 
تولید پروتئین نوترکیب لاکتوفرامپین- لاکتوفریسین گاوی شدند 
(2012 ,.» 2 12۳02). در سال ۲۰۱۸ پیتید لاکتوفرین کایمر۲۶ 
(1136)که یک پپتید مشتق شده از لاکنوفرین شیر شتر می‌با شد 
(شسماره دسترسی بانک ژن: ۷]۳1327768.1» در تحقیقی در 
آزمای شگاه بیوتکنولوژی گروه علوم دامی داذ شگاه فردو سی م شهد به 


سبب تنظیم و تعدیل فعالیت پاسخ ایمنی در زمان بروز التهاب و 
بیماری‌های خود التهابی می‌شود ( :2019 ,۵1.۰ ۶۶ 4صفحصطهعمه 
0 .۵ ۵ فصو 


از این رو یکی از مهم‌ترین مسیرهای تنظیمی پاسخ ایمنی در 
شامل مجموعه‌ای از فاکتورهای رونویسی دایمریک و تنظیم‌کننده 
اصلی پاسخ ایمنی و التهابی چسبندگی سلولی» تمایزه تکثیر و آپوپتوز 
است و نکته مهمی که در طول این فرآیندها وجود دارده این است که 
در صورت ادامه‌دار بودن فرآیند پاسخ ایمنی» یکسری از بیماری‌ها که 
در | صطلاح به آن‌ها بیماری‌های خودالتهابی گفته می شود ایجاد می 
شوند (2007 ,10276110(). فاکتور رونویسی 12 یک پروتئین 
هترودایمر است که به‌واسطه پروتئین مهارکننده 18 و تشسکیل 
کمپلکس 1010-311۳۳65 ([۳9:1(۷۳) به‌صورت غیر فعال در 
سیتوپلا سم قرار درد. در زمان بروز " سیب يا پا سخ ب سیگنال‌های 
پاتوژنیک این مسیر فعال شده و در نهایت» سبب القاء بیان ژن‌های 
هدف در تولید سایتوکاین‌های پیش التهابی (118 ,116 ,111 ,۲۱1۳ 
می‌شود (2006 .۵1 ۶۶ ۳127060). از این رو یکی از استراتژی‌های 
مهم درمانی جهت مقابله با بیماری‌های خود التهابی و تعدیل سٍ ستم 
یمنی, مهار مسیر بالادستی (خارج سلولی) و پایین دستی (ابشار 
مولکولی) و ممانعت اتصال پروتئین فعال شده ۱۱۳-۳۴ در هسته 
سلول به پروموتورهای ژن‌های هدف می‌باشد (2000 ,.۵1 ۰۶ 660). 

تاکنون مطالعات متعددی در زمینه مهار مسیر فعالیت فاکتور 
رونویسی ۳-2 صورت گرفته است که دلالت بر اهمیت مهار این 
کمپلکس پروتثینی دارد. تاکنون بیش از ۷۵۰ مهارکننده مسیر 4 ۱۷۳۳ 
5شنا سایی شده‌اند. که انواع مختلف مولکول‌های طبیعی و سنتزی» 
اعم از آنتی‌اکسیدان‌ها پینیدهاء پلی پیتیدهای مهندسی شده و 
پروتئین‌های ویروسی و میکروبی را شامل می‌شوند. چندین داروی ضد 
اتهایی غیراستروفیدی (طتم۹ا۵ از حمله آسپزین امویروگن: 
سولینداک و ایندومتاسین نیز می‌توانند مانع فعالیت »: -۳ در 
رده‌های سلولی شوند (1994 م,طومط) هه 0عم>). دانشمند و 


1- ۱۵۱۵162۲ 120107 1۵002 ۸ ۷ 


شاخص‌های مختلف تولید و سلامت در مرغان گو شتی تحت چالش 
بیماری التهاب روده (60167115 ۷۵6۲۵1) بررسی کردند. نتایج این 
پژوهش نشان می‌دهد که استفاده از پیتید 01/۳36 از طریق تنظیم 
بیان ژن های توایدکذنده سایتو کاین های پیش التهابی پروتئین 
2 و پروتئینی‌های اتصالی به هم فشرده لایه اپیتلیال روده سبب 
بهبود خصوصیات مورفولوژی روده (طول و عرض پرزهای روده)» 
ایجاد تعادل جمعیت میکروبی در روده شود ( .۵1 6 4صفحصطوع‌مد 
0 نعمتی و همکاران, در پژوهشسی روی سلول‌های ماکروفاژ 
موشی 1۵7۷2647 نشان دادند که لاکتوفرین سبب مهار بیان 
سایتوکاین‌های پیش التهابی 13۳-0 و 1-6 شده و در نهایت از 
طریق مهار بیان پروتئین 265 باعث مهار مسیر پیام‌رسان فاکتور 
هسته‌ای 15 شده است (2021 ,.41 6 6۵11). سانگ و همکاران» 
در پژوهشی به بررسی اثرات تعدیلی سیستم ایمنی پپدید 
لاکتوفریسین- لاکتوفرامپین کایمر گاوی (1۳0۸) در موش های 
مبتلا به بیماری کولیت حاد پرداختند که نتایج اين پژوهش نشان 
می‌دهد که پپتید آنتی باکتریال 1.۳0۸ از طریق مهار مسیر پیام‌رسان 
۳-5 می‌تواند مانع تولید سایتوکاین‌های پیش التهابی شده و سبب 
بهبود فعالیت سد اپیتلیال روده ( کاهش نفوذ‌پذیری) و حفظ تعادل 
باکتریایی روده می شود (2019 ,.۵ 21 8072). دا شمند و همکاران» 
در پژوهشی به بررسی اثرات پپتید نوترکیب 1/۳36) شستری بر 
سلول های ایمنی (سایتو کاین های اینترلوکین او ع) و بیان 
پروتئین های اتصالی به هم فشرده لایه اپیتلیال روده ( 006102 
1-صنلهات و صتتآهع0)) در مرغان گوشتی تحت چالش با باکتری 
از طریق کاهش سملح بیان سایتوکاین‌های پیش التهابی سبب تعدیل 
و تنظیم پاسخ ایمنی و التهابی در پرندگان شده و از ایجاد بیماری‌های 
التهابی روده نظیر کولون و کولیت جلوگیری می‌شود ( 4ححصطوع‌صم(1 
09 ,01 61). 

لذا هدف از این پژوهش مطالعه اثر دقیق پیتید ۳36 مشستق 
شده از پروتئین لاکتوفرین شتری بر م سیرهای مهاری بالاد ستی و 
پایین دستی پیام‌رسان ۱۱۳۲۲ در سطح مولکولی با استفاده از 
روش‌های مبتنی بر بیولوژی ساختاری و بررسی برهم‌کنش‌های آن با 
ماکرومولکول‌های خارج و داخل سلولی و در نهایت» به مقایسه 
عملکرد این پپتید با سایر ترکیبات پروتئینی و دارویی در مهار مسیر 
۱۷۳-5 می‌باشد. 


یامی و همکاران. بررسی اثر مهاری پپتید 1,۳36 مشتق شده از لاکتوفرین شتری ...۰ ۰ ۲۸۹ 


مواد و روش‌ها 


اولین قدم برای ورود به مطالعات بیوانفورماتیکی» جمع‌آوری 
داده‌های پروتئینی می‌باشد که اطلاعات مربوط به توالی رسپتورهای 
سطح غششا. جایگاه‌های فعال سایر ماکرومولکول‌ها بوده و از پایگا 
۲ (0۱5://۷۱۷۷۸/۰۱۳۵۲۵۲,۵۲۵) _ و ساختار سه‌بعدی این 
پروتئین‌ها نیز از پایگاه ۳28 
(00,ع110://۷/۷۷۰۲6۵۵.0۲۵/۵00/00ظ)_ جمع‌آوری_ گردید. برای 
بررسی ساختار پروتئین‌ها و آنالیز خصوصیات فیزیکوشیمیایی آن‌ها 
شامل نقطه ایزوالکتریک» وزن مولکولی» نیمه عمر تعداد دنبله‌های 
منفی و مثبت» شاخص آیفاتیک, شاخص بی ثباتی و مقدار 
هیدروفوبیسیتی از سرور ۳2:۵8 ۳0 ۲025 
(ححتدواهتم وه برددم.۳۲5://۷۵۰) بهره گرفته شد. همچنین» 
با کمک سرورهای مختص مدل‌سازی نظیر سرور آنلاین 1-125567 
(5۳۴ف۸ .منم عصمط2/:عصاط) .و عم . فونه 
(۷۵تاممتعاصت/ع۵۳. رعدین. 061 مصو 18 /5://5۱عاط)» ساختار فضایی و 
سهبعدی سایر پروتئین‌ها رسم شد و بهترین مدل‌ها بر مبنای امتیازدهی 
نرم‌افزار انتخاب گردید. جهت اطمینان حاصل کردن از صحت مدل‌های 
پیش‌بینی شده» از سرور ۸۵/۲۳۸۲ 
(طه.عمهممصه؟ رمرم نع صقن 0100 ۰۱/3۵۵۲۲60۰ دص)اط) 
برای بررسی نمودار راماچاندران و از سرور ۷6.0 5۸۷۳5 
(ب0ء.مآمنا. زص. و6 ۱۵5://5۵۷)_به‌منظور بررسی سایر پارامترهای 
دخیل در ساختار پروتئین استفاده شد. علاوه‌براین» جهت مدل‌سازی 
پیتید ۳36آه از سرور آلاین ۳۳۳-۳01/۲3.5 
(-[000)۳/6۵ن0-عتنهح- نصا عطاح1.ع1 توطامصط//:کح)اط 
3 ]۳۳۴۳-۳۲0۵: :00۲۱۵10۶۲0۲55 /010) استفاده شد و ساختار پیتید 
در شرایط دینامیک مولکولی" («۷ با استفاده از 
نرم‌افزار 5.0.1 01501۷1۸5 برای ۱۰ نانوثانیه شبیه‌سازی گردید و 
در نهایت» کیفیت آن از طریق نرم‌افزار ۳۳001۳1 ( ز0://96ظ 
00/۳۹0۱ .12.ص جوعع) مورد ارزیابی قرار گرفت. 

جهت بررسی برهم‌کنش‌های مولکولی پتید 01۳36 با 
ماکرومولکول‌های خارج و داخل سلولی با استفاده از روش داکینگ 
مولکولی مشخص گردید. به‌منظور انجام داکینگ مولکولی نوع و اندژه 
این برهم کنش‌ها از سرور 20 9 
(وداح.صنعما مه متجعنک//:دصااط) 9 
نرم‌افزارهای ۲1۸11006 و 1061 ۸۱10 بهره گرفته شد. در نهایت» 
جهت بررسی نتایج حاصل از برهم‌کنش‌های مولکولی پپتید 01۳36 
با گیرنده‌های مختلف پروتئینی به بررسی و مقایسه برهم‌کنش پیتید 


۷ -1 
وه تهلناهع۱۷]۵0۱ -2 


ترمافزار ۷2:2 خهاطعناً و نمایش آن از طریق نرم‌افزار 
2 پرداخته شد. 


توالی رسپتورهای ۷۳8۲( 11620 در سطح غشا از پایگاه 
0۲ استخراج گردید. ساختار سه‌بعدی ۰1۳0 116 11616 
۰0 و (۳65 3۲1۴) ۱۷۲-5 از بانک اطلاعات پروتئین (2051) 
جمع‌آوری شد. همچنین اطلاعات مربوط به ترکیبات مهاری1۵0 
متام احظ۴ 0نامصصمت» ۱۳/۲۵ و 01172 نیز از پایگاه 1 
به‌دست آمد که نتایج آن در جدول ۱ آورده شده است. 

ترکیبات پروتئینی مسیر بالادستی و پایین دستی‌ ۳ و 
همچنین ساختارهای سه‌بعدی گردآوری شده به همراه توالی اسیدآمینه 
ای آن‌ها در در جدول ۲ نشان داده شده است. 
6 انجام شد و شبیه‌سازی ساختار پیش‌بینی شده در شرایط 
دینامیک مولکولی " (۷1) با استفاده از نرم‌افزار 5.0.1 08001۸65 
برای ۱۰ نانوثانیه صورت گرفت. همچنین ساختار فضایی و سه‌بعدی 
ترکیبات مهاری مسیر 3۳-3 نیز با استفاده از سرور آنلاین 25567 ]17 
و 100061 ٩۷155‏ پیش‌بینی شد و جهت اطمینان حاصل کردن از 
صحت مدل‌های پیش‌بینی شده از سرور ۸۵۷۲۳۸۲ برای بررسی 
نمودار راماچاندران و از سرور۷6.0 ۹۸۷125 به‌منظور بررسی سایر 
پارامترهای دخیل در ساختار پروتئین استفاده شد. نتایج ساختارهای 
پیش‌بینی شده و توالی آن‌ها در جدول ۳ نشان داده شده است. 

جهت بررسی خصوصیات فیزیکوشیمیایی پپتید 1۳36 و مقایسه 
آن با سایر ترکیبات مهاری مسیر پیام‌رسان ۱۳-13 به آنالیز وضعیت 
اتمیء نقطه ایزوالکتریک» نیمه عمر و همچنین بارالکتریکی و ۲1۷ اسید 
آمینه‌های ترکیبات مهاری مسیر پیام‌رسان ۳-9 پرداخته شد که 
نتایج آن در جدول ۴ آورده شده است. 

براساس نتایج حاصل از مقایسه خواص فیزیکوشیمیایی پپتب 
6 با ترکیبات مهاری مسیر ۵۲۳-۳ می‌توان گفت پپتید مورد 
نظر از لحاظ اندازه تفاوت قابل توجهی با آنتی‌بادی‌های طفن:نالم1 
و ۳20 26110 دارد. زیرا این پیتید با هدف افزایش قدرت اتصال به 
دیواره سلولی باکتری‌های گرم منفی و مثبت» از دو دومین با ساختار 
مارپیچ آلفا که با اسید آمینه لیزین از هم تفکیک شده‌انده طراحی شده 
است. همچنین وجود اسیدآمینه تریپتوفان در ساختار این پپتید با افزایش 
فعالیت آنتی باکتریال شده است. برهم‌کنش اسیدهای آمینه آبگریز و 
قلیایی» به‌ویژه تریپتوفان و آرژنین با هسته داخلی غشاء مهم‌ترین نقش 
را در فعالیت ضد میکروبی این پیتید دارند (2018 .7 61 12026120 


ومتصصحط ول عقلنانع۷]۵1 -3 


۰ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۵. شماره ۲ تابستان ۱۴۰۲ 


باعث می‌شود تا در محیطهای بازی این پپتید دارای فعالیت بالاتی 
داشته باشد. از طرف دیگر نیمه عمر پپتید 01۳36 با آنتی‌بادی 
هیناه برابر می‌باشد. امّا ترکیبات مهاری ۱12۳60 و 01172 که 
از ترکیبات طبیعی مهارکننده مسیر پیام‌رسان ۳-۳۲ در حالت ثبات 
سلول و در شرایط غیرالتهابی هستند از طول عمر بسیار بالاتری نسبت 
به ترکیبات مهندسی و طراحی شده برخوردار هستند. زیرا در ترکیبات 
مهاری مهندسی شده. کوتاه بودن نیمه عمر باعث افزايش نفوذپذیری 


ترکیبات مهاری در بافت‌ها می‌شود اما در برخی از درمان‌های بالینی 
که نیاز به گردش آنتی‌بادی در دوره‌های طولانی‌مدت دارنده مشکل 
ایجاد می‌کند (2010 ,./۵ 6۶ 057/611 

همچنین شاخص‌های اپایداری و آلیفاتیک پپتید 01.۳36 با سایر 
ترکي بات م هاری و به خصوص آنتی بادی های طقصف10/1 و 
2۳06110) در دامنه نزدیک به هم قرار دارند. از این رو نان 
می‌دهد که پپتید 01.36 می‌تواندبهعنوان یک ترکیب مهاری م سیر 
از پایداری بالاتی برخوردار باشد» زیرا آنتی‌بادی‌های منوکلونال در برابر 
دناتوره‌کننده‌های شیمیایی و آنزیم‌های پروتاز مقاوم هستند و در 211 
شدید پایداری بالایی دارند (2019 ,.۵1 6 15ا۲2). 


جدول ۱- مکانسیم‌های مهاری بالادستی و پایین دستی مسیر ۱۱۳-۴ 
0 ۱۱۳-۱۴ معط 0۶ صهعاوه 00۳۷ 0ج صوه‌تاوم‌نا 0۶ فمصوتصدطه‌مده ورمزطاتطما عا 106 
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مکانسیم مهاری مسیر ۱۳-۰۳۴ 
۲ ۱۷۱۲-۲۵۳ ۲0 0۶ عصعتصمطعظ جرمازماتطصز 
مسیر بالا دستی 
۲ 0507۲690 
مهار جایگاه اتصال رسپتور 1۳0 با 11۳151 از طریق برهم‌کنش آرژنین ۵۲ و ۱۰۰ تیروزین ۱۰۲ و ۱۰۳ 
زنجیره جانبی سنگین 101115020 به‌ترتیب با آسپارتات ۱۴۰ گلوتامات ۸۰۷ ترئونین۱۰۵ و آلانین ۱۰۹ 
هیستیدین ۵۲ و آسپارژین ۱۳۷ 1۳0 
طممجماصا مط) معط ۲۱۱۳۸۲ طاز۱ مومع ۲۱۳۱۳۵ ۵۶ مانو عصنع‌صاه فطل گم ممن)زماتطم1 
ومد طذز افص تالم ۶ه صتقطل 4و «حمط فطع ۶م 103 20 102 ۲۷۲ ,100 208 52 ع۸۲ 0۶ 
۵ هط مرج مصآماره ۲۱۳۵ ۵۶ ,باه۷تا1۳۵5۵6۵ 109 له 20 105 عظ1 ,107 010 ,140 


صرح 53 فناط طاز۷ صتقط )طعنا فصصت«تاکصا ۵۶ 94 ۲۱۲ 0صج 53 بان ۵۶ عصته‌صاها فلمه ۷۷ 067 
7 ۸۹ 


مهار جایگاه اتصال رسپتور 11.6 با 11.618 از طریق برهم‌کنش ترئونین .۵٩‏ آسپارتات ۵۸, تیروزین ۶۰ 
آسپارتات ۵۴ ۸۵۶ ۱۰۲ تیروزین ۲۲ و آرژنین ۳۲ زنجیره جانبی سنگین 200610 به‌ترتیب با آرژنین ۸۶۸ 
گلوتامات ۱۷۲ هیستیدین ۱۶۴ لیزین ۱۷۱ آرژنین۴۰ سرین ۳۷ آرژنین ۲۰ و آسپارتات ۳۴ سایتوکاین 11.6 

و سپس اتصال آسپارژین ۶ زنجیره سبک 2106110 با سرین ۷۶ سایتوکاین 11,6 

,59 1۲ ۶ جمتامد60اص1 حعتامعطا کاصن 1 طازه ماه عصت‌صنها ۳۵6۵۵1۵۲ منلا ۵۶ صمت)تمانطاه] 
40مصصه 0۶ صتقطل 10و 62 32 ععه 220 33 1۲ ,102 ,56 ,54 وع۸ ,60 1۲ ,58 ووخظ 
0 ۸2 ,.۲6506011۷617 ,37 56۲ ,40 ع۸ ,171 وس ,164 ۲115 ,172 010 ,168 عت۸ ط7 
اطعنا 0تاعصصم ۶ه 26 مع۸ ۵۶ ممتاهعصومع فطل صقطا 4صح لا عصتامان ۵۶ 34 وعض 220 
46 مصنامان 0۴ 76 ٩۵‏ طازه صتقطه 

مسیر پایین دستی 
۲ ۱۸۹)۲۵۵1۱۱ 10۱۷[ 
مهار زنجیره ۸ آنزيم مهارکننده کاپا ‏ کیناز از طریق اتصال هیدروژنی ۲۷1210 با اسید آمینه‌های سرین 
۳ فنیل آلانین ۷۳۴ گلوتامین ۷۳۰ گلوتامات ۸۷۲۰ سرین ۷۰۵ و آرژنین ۱۰۱ و همچنین مهار زنجیره ظ 
آنزیم با برهم‌کنش ۳[۷0 با اسید آمینه‌های گلوتامات ۷۱۱ گلوتامین ۸۷۳۲ گلوتامات ۷۲۹ و ترئونین ۷۲۶ 
جع ملظ طمبامعطا فرص برماتماتططا معقصت! ظ همق ۶ه صتقطه ۸ مطا ۵۶ ممت)تمتطم] 
5 ۲ ,720 010 ,730 010) ,734 م۲ ,733 تم مهتمه مصتصه از ۵۴۲۳۱۲۵ عصت‌جوها 


0 0۶۲ ۵027۵ مطا ۵۶ صتقدل ظ عط ۶ حمت)تماتطصد مه ۷۵۱1 ع2 ,101 عت۸ 20 
6 24 729 0610 , 732 «[0 ,711 ت61 ولتمج مصتصصه طذ۳۷ طمتامهتماه1 


۴ لیزین ۲۹۳ و ترئونین ۲۳۰۰ لیزین ۲۹۵ و آرژنین ۲۹۶ از ۳65 1.6 
ممناع2تعاصاً مط طمبامبطا (65ظ) صتمامم ظکز۱۱۳۲ ۵۶ صمناهءماعصه بمآمناه گم ممت)زماتطمز 


۵ 2020 295 175 ,300 1۲" صرح 293 ویر ,294 عع۸ ط1 و4تمج مصتصصع م4تام6 017 0۶ 
5 ,۲ 0۴ 296 


مهار کننده 
۱۱۱۱۱۱۵ 


طقصرت( 1ص اع۲ 
(403۷ :1(۰ظ) 


20 0تاعصصون) 
(4757 :1۱۰ظ) 


(۱0 


)۳۵8: 387۷7( 


0117 
)۳98: 1۳۳( 


برهم کنش پروتئینی 


۱ 


"۳۳[۵۲- 0 
)۳8: ۱۳5۵ 


116-67 
)۳98: ۱۳9 


11160-100 


)۳۵8: 30۸8( 


3 طتا:حرص- ۳65 صال( 
(71۳4 :۳۲۱8۰) 


یامی و همکاران. بررسی اثر مهاری پپتید 1,36 مشتق شده از لاکتوفرین شتری ... ۰ ۲۹۱ 


جدول ۲- ساختار سه‌بعدی ترکیبات مهاری مسیر ۳-۲ 
0 ۱۱۳-۱۴ عطا ۶ه عصمتاهصناصی موتماتطتطصا گنه مستتم‌داتاه ۲ 3 2 12016 


توالی اسید آمینه 
۶۵ 20101 ۸۸1۱0۸0 


۱۷ 8 991۴ ] 911۳۱۷ ۸۵۲۲۷ ۷ ۸۵۲۳۵۸۲۵1, ۱۷۷ ۱۴۴۸ 

۵۷۹00 ۷۳۹۳/۷۱/۱ ۷, 1۲2۱۷0۵1 ۱ ۷ )۸۵ آ نله 

0091۲1۷1 ۲۳1191۲۸ ۷5۷00۲16۷ 1/۲/۷۱ 

ک ور لنآن ۳ ۲۵ 0۵0۵۱۷, ۷۳۴۳۲۷۲ ۲۱6۵۳۲۱۸۲۳۱۷۷ [ ۲۷ 
,۸۵۲ ۵۱۷ ۱۳۸۳۹, 1 ۷ 1 


21۱0۳1۲۹0۷۱۱0۸ 0 
0895115۸1: ۲۷۵۵۹0 
1۷۱۱۲۲۵/۷۷ 0۸6 
۳16۷۱۱0۳۱۵1۵۱۱۸۳ ۸ 
0010۲۷۹۹۹۹۱۹ 0 0 


۲۴۲۵ ۲۷ ,۵۲۱۸۳۱۲ ۷, 11۲۳۲۲ ۷۸۳۴۸ خر 
۳1۸1۲۱۷۷۷۵۳ 


11۳111۳۱۳16۲16۲1 ۷۲1۳1۷ 


در نهایت. مدل‌سازی مولکولی اثرات مهاری پپتید 61/۳36 بر 


مهاری (0افصن«ن1ل]. ۳2 0تاعصجت» ۱۳۷۲۵ و 01]2) با استفاده 
از نرم‌افزارهای بیوانفورماتیکی مختص داکینگ پروتئین-پروتئین نظیر 
نرم‌افزار آنلاین 105۳02.0) صورت گرفت. بر این اساس, میزان 
انرژی و موقعیت اتصال پپتید ۲1۳36 و ترکیبات مهاری با سایتوکاین 
ها و گیرنده‌های م سیر پیام ر سان ۱۷۳-۲3 مورد برر سی قرار گرفتند 
که نتایج براساس رابطه ۱ در جدول ۵ نان داده ده است 
(2017 .]۵ 6 1۵22160۷ :20013 .]۵ 1 ۷ 
رایطه وورن1008 + من 6008 + م0405 < مم,040۲ < 8 
)۱ 

همچنین موقعیت اتصال پینید 1۳36 با سایتو کاین ها و 
گیرنده‌های پروتئینی مسیر بالادستی و پایین دستی ۱۷-1 در شکل 
۱ نشان داده شده است. 

براساس تتایج حاصله می‌توان گفت که در مسیر بالادستی 
پیامرسان ۳-9 اتصال اسید آمینه‌های آرژنین ۲۸ هیستیدین ۴۰ 
سیستتین ۲۳ گلوتامین ۲٩‏ لیزین ۲۵ ۱۸ آرژنین ۲۲ لیزین ۲۱ از 
پپتید 1,۳36) به‌ترتیب با آسپارتات ۱۴۰ لیزین ۰ گلوتامات ۱۳۵ 
آسپارژین ۱۳۷ آرژنین ۱۳۸ ترئونین ۱۴۱ گلوتامین ۷ گلو تامین 


نت 


ساختار سه‌بعدی ترکیبات 


(] 3 عصمصصتصاآصم) 


۱۳۵ 


11 ۱ 


5 صآا 


۴ آلانین ۱۰۹ و گلوتامات ۱۰۷ سایتوکاین ۲۳0 با انرژی اتصال 
2-8 (1621/۳01) برقرار شده | ست. لذاء برا ساس نتایج تحقیقات 
[یا نگ و هم‌کاران در سال ۲۰۱۳ بر روی اثرات مهاری داروی 
10110 در سایتوکاین 1۲۳۵ مسیر پیام‌رسان 402 می‌توان 
گفت عملکرد پیتید 1.۳736 در مهار اسیدآمینه‌های آسپارتات ۱۴۰ 
گلو تا مات ۱۰۷ آلانین ٩۱۰مشابه‏ با زنجیره سنگین داروی 
دامصن‌نالع1 و مهار اسیدآمینه آسپارژین ۱۳۷همانند زنجیره سبک 
داروی 1011110120 بوده است که ممکن است همانند این دارو سبب 
مهار جایگاه فعال اتصال سایتوکاین 1/۳0 به گیرنده اختصاصی خود 
[ شده و در نهایت» مسیر پیامر سان ۱۳-۳ را متوقف سازد 
(2013 .۵7 ۵ ع208]). همچنین نتایج این پژوهش با یافته‌های هو و 
همکاران در سال۲۰۱۳ در بررسی اثرات مهاری داروی 
0 حمحصصتاه۸ بر سایتوکاین پیش التهابی 1۳0 نیز هم‌خوانی 
دارد. براساس یافته‌هاء برهم‌کنش پیتید 01/۳36 با اسیدآمینه‌های 
لیزین ٩۰‏ گلوتامات ۰۱۳۵ آسپارژین ۱۳۷ آرژنین ۱۳۸ ترئونین ۱۴۱ 
و گلوتامین ۶۷ از سایتوکاین 1۳0 مشابه با داروی 0مصباصنام0خ۸ 
0 می‌باشد (2013 ,.41 ۰۶ ۳3). نتایج اثرات مهاری پیتید 61536 
با سایتوکاین 1۳0 در شکل ۲۰۸ نشان داده شده است. 


۳ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۰۱۵ شماره ۲ تابستان ۱۴۰۲ 


جدول ۳- ساختار سه‌بعدی ترکیبات مهاری مسیر ۷۳-۲ 
0 ۱۱۳-۱۴ عطا ۶ه عممتاهصناصی موتماتطتطصا که فتاه ۲ 3 -3 1201 


توالی اسید آمینه 
2010 ۸1۱00 


کل 0101۳۷ 1۸۵۸۵0۳۲16۳۲ ۷ اراک ۷۷ آر ار[ 
۸۳ ۱۷۷ 1۷۲۲ 


۵۵0 ۳۹۵۹۸۹۵۷ ۳۳۴ ۷ ,0۵9۳۸۲1 انار 
11۳۲11۸11 09090) 9۱۷۲501۳۹1۳5 وه ۷ آبایلز ون 11 
و۸۸ ۱۴۲۷ ۷ ,۷۷۳۳۲۳۵۹0۲۱۲ ۷۲۵۵۵۵۹۲۲5 ۷۲ ]۵ رد۴ ۷ 
۱ ۲۷ ۲۳۵1/01۸۷ ۳]۳۳۵ ۲۷ 
1۸۵۲۱م]]ب1]وص لو ۲ 1۳۵01۲۹16191 ۷ ۵۲5و ات دم آه لا 
۲1۵۳۱۹۵۳۳۱۷۹۸000 ۷ ۷۸۸۵۳۲۱۷۰۲۳۱۵01۳ ۲۱۱۶۷ 
۱۷۲۸۷۷۷۱۹۵۵۳۲۳۴0 ۱۲۲۷۷ ۸0۳۲۲۳۱5 56۱۷ 9(۷۲161ی)ن) 00۳ 1,۷ 
۷ و۸ ۸۲۳۱۷ 1661۱۱5 کم ۱۷۷۲۷ 
۷ 0 0 ۷ ۷ )۷ ۷ ۳۲۲10۲۷ ]۲ 0۵00۲۲121 
۱ 00۷1 19001۵۵ و91 و۸۴ ]۳۲۳۴ 0۳۴5۷ 1 ]59۸ 
۵ ۹1 ۲۲۲۳۴۸۱۷۱۸۵۹۹01۷ ۲۷۲۲۷۱۷۷۵۵۵۵۱50۷ 
۳۳۴15 ۲16۷116۲۷ ۱۲۳۲16۳۴۹ ۷ ۷۲0 1001 51:0 
۹ 00۸۵۲۷1۱۲0۵۳۳۱۷۲ 
۸ ان ]0 11۴۸6 ۲۷۲۲ 161,۲,۲۷ ,]۱۷۷۷۲۵۵ 
00/۳۱۷ ۹ ۷۵۳۸۵۸ ۲ راه۵ ناطوم نان 6] ]بل 
۷ )11,۷ ۵۸۵۸ ار و9 11۳۲۳۴ ۷ هه زین 
تآق]۲ 1۳916005۱۷۸۵۵۹ ]1۸۲۹9۳۱۷1۵۷۳۲1 ۸۸۷۷ ۷ ]1 
۱۱۷۸۵۴۱/۷۵ ۹0۵۷۲۳۱۲0۵۷ ۷ 166۲1166 ۳۲۳۵۵۱۷ 1[ 
۵۵ ۷ :11 ]۹009 10/1۲۷ ]۱۴۹0۵119 ۷ ,00۴80۳۲01 
1919۷۷ 16 [۵۳۵ ۷ ۷۲0171۷ (11 ۲۱۱۷۷۱۷۲۵۱۷ )۲۳۲ 
٩٩۱۷ ۲۳۲۲۲۸۸۷ ۷ ۱۷۲۵۸۵۹۱۳۲۷ ۷۱۵‏ 0۵1 ۱۱۵۳51 
نآ آ۸۵ ]۲001 166 ۴۳۴1/۸۴99 ۷ 1160۳۴5 0100۷71۲۷۹5۸۵۵ 
۲۲۲۳۳۴۸۷۱۵0۹۹01۷ ۲0۷ ۱۹۵۸۵۲ ۲۳۴۱۳۱۷۰۲۷۱۷۷ ۷ نلک ۱۷ 
۱۷۳ ۱ ۱۳/۲۳۹ ۷ ۷۲0 01001 ,۷۲۷8۵۹۹1 55۱۷ 
]۵۱۳۱0۵۵ ۲ ۵ آ ۲۲۱/۵۲ ۱۷۲۲۷۱۷۳۵۵۸۵۳۳ 
۷ 0 ۲ ۷ , ۱۱۲۲۱۷۲01۲۰۵0۱۸1 تن وهم ۲1۳۲ ار[ 
)1۳۱ 011 ا9 ۸۵110۵0 راک ارم پات 0۵01۴ 000۸۳۲۳۲1 
کا ان ۴ ۷, ۸۲۹۱6۲ ۱۷۲)۵۱۲۰۱0۵۳, 1۱۳۲۲ )نومه 


ام وال۲۴ ۷ ,]1۱0۵0 ]۴۱ ۷ ,1۱۳ ۸۷ 1۷۱۳۱۲۰۱۷۲۷ ۷ 1۷۲11 
۳۳۲۱۳۸۳۳ 5 [۳۰1۲۰۵91, 1۸۵۵۳۳۵۵۱ آ کار 11 لا 
۱0 


از طرف دیگر در مسیر بالادستی ۳-۳۴ برهم کنش اسید 
آمینه‌های آسپارتات ۱ هیستیدین ۰۴۱ ۴۰ ۳۷ و سرین ۲۶ از پیتید 
6 به‌ترتیب با اسیدامینه‌های آرژنین۴۰ و ۱۶۸ لوسین ۱۶۵ 
هیستیدین ۱۶۴ آسپارژین ۴۸ و تریپتوفان ۱۵۷ سایتوکاین 116 با 
انرژی اتصال 723.7- (1621/5001) مشخص شده است. بنابراین نتایج 
نشان می‌دهد که عملکرد پیتید ۳1.36 در مهار اسیدآمینه‌های آرژنین 
۰ و همچنین هیستیدین ۱۶۴ مشابه با نتایج بلانچیتوت و 
همکاران ۲۰۱۶ در بررسی اثرات مهاری داروی ۳20 امه بر 
روی سایتوکاین 11,6 بوده است (2016 ,.۵1 ۶1 )0اعطه‌صهظ). لذ 
می‌توان گفت که احتمالا 


ساختار سه‌بعدی ترکیبات مهاری 


عصمتاحصنطاصم 


3 ( ۵۵۸۵ 


۸۳36 


۱۱۱۱۱۹۱۱۰۵ 
)16916206( 


02006110 2 
)68۳2( 


۱۱۹/۵ 


0117 


همانند زنحیره سنگین داروی۳۸0 2۳06110) عمل کرده و در 
نهایت. سبب مهار جایگاه فعال اتصال سایتوکاین 116 به گیرنده 
اختصای خود ]11.118 خواهد شد. نتایج اثرات مهاری 
سایتوکاین 16 در شکل ۲.۶ نشان داده شده است. 

اما در مسیر پایین دست پیامرسان ۳-2 نتایج نشان می‌دهد 
که پیتید 01/736 با اتصال به جایگاه فعال آنزیم مهارکننده کاپا 8 
کیناز (116168) و برهم‌کنش اسید آمینه‌های آرژنین ۱۶ و ۲۸ از پپتید 
6 با تریپتو فان ۸۷۴۱ گلو تامین۷۲۰ و ۷۴۳ آنزيم 116168 و در 
کنار آن برهم‌کنش هیستیدین ۳۹ سرین ۳۵ گلوتامین ۳۱ و ليزین 
۴ پیتید 1,۳36) به‌ترتیب با گلوتامین ۷۲۰ آسپارتات ۷۲۵ گلوتامات 


یامی و همکاران. بررسی اثر مهاری پپتید 1.36) مشتق شده از لاکتوفرین شتری ... 


۹ گلو تامین ۷۲۲ و فذیل آلانین ۷۲۴ از آنزيم 116168 با انرژی 
اتصال 1152.9- (21/01ع۱) سبب مهار جایگاه فعال این آنزيم شده 
و نتایج حاصله با بررسی روشه و همکاران در ۲۰۰۸ بر روی اثرات 
مهاری ۱۱۳0 در مهار جایگاه فعال آنزيم 1116۴ مطابقت دارد. 
نتایج این بررسی نشان می‌دهد که ترکیب مهاری ۱۳۲۵ در شرایط 
طبیعی در سلول‌های فاقد خا صیت التهابی به | سید آمینه‌های سرین 
۳ فنیل آلانین ۷۲۴ گلوتامین ۷۲۰ گلوتامات 4۷۲۰ سرین ۸۷۰۵ 
گلوتامات ۷۱۱ گلوتامین ۷۳۲ و ۷۲۹ و ترئونین ۷۲۶ از جایگاه فعال 
آنزیم ]11616 متصل شده و سبب مهار مسیر ۳-8( می‌شود 


۳۹۳ 


(2008 ,.۵1 ۰ عطد۳). لذا پیتید 1/۳36 در مهار اسید آمینه‌های 
فنیل آلانین ۷۲۴ گلوتامین ۸۷۳۲۰ ۷۳۲ و ۷۲۹ آنزيم 11616 با ترکیب 
طبیعی مهار ۱۷15۷10 مشابهت دارد. بنابراین» می‌توان این گونه بیان 
کرد که احتمالا پپتید مورد نظر با مهار جایگاه فعال آنزیم 11168 
سبب ممانعت اتصال به پروتئین 11۳30 شده و آبشار مولکولی مسیر 
پایین دست پیامرسان ۱۷۳-8 قطع خواهد شد. نتایج برهم‌کنش‌های 
این مسیر در شکل :۲.۰ نشان داده است. 


جدول - مقایسه خواص فیزیکوشیمیایی پیتید 736مآن) و سایر ترکیبات مهاری مسیر ۱۳-۳( 
۱۱۳۰ عط) عصتاتطتطصا وصنامحرصمی ععطان 4صع ع4تاووم 136 0۶ ومنانهمومتم ل2متصصمهطممعلو وداج گم حموتندم‌صم)-4 2016 ]1 


0117 ۱۳0( ۵0 110مصه) 


(+05 9520.0 ۱۳۵۳ 


104 5.21 165 


08 30 30 


16 


30 


31 


4743 


6941 


-)2 


پیتید 01/۳36 
6 01۳36 
انرژی اتصال (کیلوکالری بر مول) 

(ام/16۵1) ۸0- 
کمترین انرژی مرکز 
/۵۹ 0۷۷[ عاصعت 
638 63 
3.17 42.8- 
9- 19.3- 
35 481.0- 


۱۹۱۹۸ 


1۱3 


آنالیز 

(۵ 

وزن مولکولی 
01602۲ ]اطع ز۵ ۱۷۷ 
نقطه ایزوالکتریک 
صتمم 906160006[ 
(عسمط) مصصتا ۲1211 


1۸۳36 
1905 


117 1-17 
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دنباله‌های منفی 
(سات + وعض) 
دنباله‌های مثبت 
(وسا + وتض) 
شاخص نا پایداری 
نامام عم[ 
شاخص آلیفاتیک 
عتقطامونله 806[ 
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12 39 


536.70 2124 


1 6694 


هید روفوبیسیتی 
0۵۲ 


- 7 --9 


جایگاه فعال 
6 ۸۸11۷۰ 


مسیر بالادستی 

۷ 2و2 [] 
1۳0 

۱۳۵ 

مسیر پایین دستی 
۷ ۲۵۵2۲۶ 10۱۷/۸۹[ 
((۹ ۱۱۹ 

۱۱۳-۳۲ )۳65( 


۴ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۵. شماره ۲ تابستان ۱۴۰۲ 


دام 


7۲ ۱۱۳-۰۱۴ عطا گم وتما۲۵6۵۵ صتعامزم ط)ز۳ ممتاندمم عمنل‌صتها مهتاووم 0۳۲6 -1 ۲1۵۱۲۵ 


همچنین. ذ تایج نان می‌د هد که پپدید 01۲۳36 از طریق 
برهم‌کنش | سید آمینه‌های آرژنین ۲۸, گلوتامین ۲۹ سیستئین ۳۳ و 
ترپتوفان ۳۰ ایزولوسین ۲ به‌ترتیب با اسیدهای آمینه‌های آرژنین 
۴ لیزین ۲۹۵ و ۲۹۳ از جایگاه لا پروتتین (۳65) 1۳-03 ۰ 
ممکن است سبب مهار اتصال پروتئین انتقال‌دهنده 03 1۳5001018 به 
این جایگاه فعال صآا شده و در نهایت از انتقال پروتئین فعال 
(۳-۳۴)۳65 به داخل هسته جلوگیری کند. زیرا براساس نتایج 
فلوریو و همکاران در س‌ال ۲۰۲۲ که به بررسی برهم‌کنش های 
پروتئین 03 1۳0010 با هترودایمر 050/065 پرداختها ند اسید 
آمینه‌های لیزین ۲۹۵ آرژنین ۲۹۶ و ۲۹۴ از | سیدآمینه‌های | صلی در 
برقراری ارتباط بین پروتئین (۱۳-۰9)۳65ظ و 03 ط1تهحص معرفی 
شده‌اند (2022 ,.۵1 6۶ ۳10۲10)؛ که این امر می‌تواند اثرات مهاری بر 
عملکرد فاکتور نسخهبرداری ۱۷۲-3 در بیان سایتوکاین‌های پیش 
التهابی درون هسته دا شته با شد. همچنین نتایج ما در اين پژوهش با 
بررسی‌های اسرینیواسان و همکاران در سال ۲۰۱۴ بر روی اثرات 
مهاری پیتید ,0112 بر لا پروتئین (۳65) ۳-03( مطابقت دارد. 
تایج آن ها نشان داد. که بیدید صللن از طریق برهم کنش با 
اسیدآمینه‌های آرژنین ۲۹۴ لیزین ۲۹۳ ترئونین ۳۰۰ ليزین ۲۹۵ و 
آرژنین ۲۹۶ از سل پرونئین 265 سبب ممانعت از اتصال آن به 
پروتئین انتقال‌دهنده 03 عذ1ع1۳0 شده و در نهایت» مانع انتقال آن 


۲ 


به درون هس ته می‌شود (2014 ,.ه ۶ صحعدتصندم). ذ تایج 


برهم کنش‌های این مسیر در شکل ۲.۲ نشان داده است. 

بنابراین» براساس نتایج حاصل از داکینگ پپتید 01736 با 
پروتئین‌های مسیر ۳-3 در محیط شبیه‌سازی شده مولکولی و 
مقاٍ سه نتایج با اثرات مهاری سایر ترکیبات دارویی می‌توان گفت که 
پیتید 01۳36 از طریق حفظ ساختار خود با اتصال پایدار به جایگاه 
فعال سایتوکاین‌های پیش التهابی ۲۳۳-۵ 1-6 در مسیر بالادستی 
فاکتور هسته کاپا ۲ سبب مهار اتصال این سایتوکاین‌ها با رسپتورهای 
سطح غشای سلول هدف شده و در نهایت پیام‌رسانی مسیر "۱0۳ 
متوقف خواهد شد. همچنین در م سیر پایین د ستی این پیامر سان نیز 
پپتید 01736 از طریق مهار جایگاه فعال آنزیم 116168 به توقف آبشار 
مولگولن داغل ملوای کشک خواهد کر ددر کنار آن بشید 96ط ابا 
مهار جایگه اتصال قمللا فاکتور رونویسسی پروتئین (۳65)-۱۷۲ 
3سبب مهار انتقال آن به درون هسته شده و در نهایت» عمل 
پروتئین ۳65 را به‌عنوان فاکتور رونویسی در بیان ژن‌های مربوط به 
سایتوکاین‌های پیش التهایی 101-6 و 6سل) مختل کرده و موجب 
مهار مسیر پیام‌رسان ۱۷۳-۶ در شرایط بروز التهاب و بیماری‌های 
خود لتهایی خواهد شد و می‌توان این پیتد را بهعنوان یکی از ترکیات 
مهاری اين مسیر پیام‌رسان معرفی گردد. مسیرهای مهاری پپتید و 
بره گنک آن با تر کیک پووقیی سیر زالاکاستی و این دسسنذر 
شکل ۲ نشان داده شده است. 


یامی و همکاران. بررسی اثر مهاری پپتید 1,36) مشتق شده از لاکتوفرین شتری ... ۰ ۲۹۵ 


۰ ۰ 
1 ۴ وه 
ات 
و 
ات 1 


شکل ۲- برهم کنش‌های مولکولی پپتید ۳136 با مسیرهای بالادستی و پایین دستی ۳-۳ 
۵5 ۱۱۳۲-۱۴ همهم هه صهه‌تاومها ده م4تاووجر مصانن گه فصمتاعحتهاصا عدنمع۱۷]۵۱ -2 ۲1۵۱0۲۵ 


4 


۳ ۱۱0 
۱ 2۵6687 0۱۷۸ ۸ ۱/۸ ۱/۸ ۱/2 1 ۱ 


هِ 
كت 


شکل ۲- برهم کنش‌های مولکولی پپتید ۳136 با پروتئین‌های مسیر پیام‌رسان ۱۷-3 
عصتمامتن ۱۱۳-۰۱ مطا از ع4تاوعم مصا ۵۶ فصمتامحعهاصا تدانامع]۱۷۵ -3 ۲1۵۱۲۵ 


نتیجه گیری کا نسل جدید به شسمار آیند. تاکنون چندین مطالعه در زمینه اثرات 
اک پروتئین لاکتوفرین و پیتیدهای آن برروی سیستم ایمنی صورت گرفته 

و "۳ 7 
۰ و در چندین مطالعه اثرات پیتید نوترکیب 1۳36 بر تعدیل سیستم 


طبیعی از مواد خوراکی به‌دست می‌آیند. بنابراین» دارای عوارض جانبی 


اتیق. پندگاه فورد تانید قار گ فتاه است: پیامرسان -۱۳ 
کی با ترفاسم شاد کاندیدای ما انیس درا وازوهای یمنی پرندگان مورد تایید فرار گر مهار مسیر پیام‌رسان 


۶ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۵. شماره ۲ تابستان ۱۴۰۲ 


5 به‌عنوان یکی از روش‌های تعدیل و تنظیم سیستم ایمنی محسوب طاقصت م۰1 ۴20 4تامصدن۰ ۱۳۸0 و 2[ دارد. اما جهت 
می‌شود. براساس تتایج این پژوهش. می‌توان گفت در محیط شبیه حصول اطمینان از عملکرد پیتید 1۳36) می‌بایست نتایج حاصله در 
سازی شده مولکولی, پیتید 01/۳36 مشتق شده از لاکتوفرین شتری ‏ ۰ شرلیط آزمایشگاهی نیز مورد بررسی قرار گیرد 


اثرات مهاری مشابهی با سایر ترکیبات دارویی متداول در مهار 
مسیرهای بالادستی و پایین دستی پیام‌رسان ۳-۲ نظیر 


ز 3 ۱۰ 


۵ 2011(۰) .۲ متاصعله۷ عک بیط مبتطمصتا0ظ ویک رمطقوع2ظ ببظ م۲۳۱0 .1 بل2للقاهل ,.۲ مقالمصماصدط ,.۲ بتتاناهظ 
6992-1۰ ,(6)8 1 ۷/9 6( دز لهع۳2 طلمم‌تمامعا. 01 ۱/۹۹ 
2 ( 

-607 بنظ رع۲]01)061 ربظ م20 بیط 1612700060 و.ظ مطق م۲۱ ,رل رقفصمع0 ربظ ر6۲) 16910۷ .لا ب100826 12۳6 بت با0اع12060ظ 
(6سال) 6صلانماعاصا متاوتصم‌مداصه ها ممتامجعاصا م۵۵۵۵ ۵۶ متصتمه لحتتتام‌نتگ 2016(۰) ٩.‏ بتالمصتمد ع ریخ ملعصصصم۴ 
8 ۳۸0۵5://01.0۲8/10.1074/0 ,13846-13854 ,(26) 291 ۱۵ آععتعه ۱0 ۵۴ 0۱۵ .20000166 


,۷۲ بومافظ رل ۷۰ .۸ بصهعطممصظ ,۷۷۰ ,۲۱01 ۷29۳ ریق .۲ روتاطا رمک صمل م۷2 پیک رتصط2دل بیک ,۸00 بت .1 ۳015606 
ها صقطا طاعصه‌ه عتصم ما 101۷6عو ووع1 هه تعمدمتاد و1 هدام ۵۶ ازرتامه 20]61101021ظ .(2009) 2 .ظ رطقطرعع ۷ 
.123-۰ ,(1) 91 ,91061011186 کایافزه ۱ صلمرصد هم 120 220 ۱۳۵۵ تصعاتاعههع 
9 :16/1۰010001 10.10 /05۹://001.0۲2)) 

002120 01 ۲/6۵15 2010(۰) ب۵ با بلاط و.ل.ظ وتع۳۱۵10 و.ط .۲ مللعظ1 وک م۷۲۵۱۳۷/212 ر.ظ .۱۲ رتهوع] برض باأه/05۷ظ 
2153-3۰ . و(21012 . رهاظ . .ومتاممتانمصصهد ...مه ...مهافت متافعتا... «لمماتاصه 
0 ( 0( 

امصتاعنل کوعا تمصصللمحصم (صمام؟) 65 ۱۳-۰۱۲ 2000(۰) 0۰ بطاومدات عی رب رامام۲2 وبا نا روعصعامطصمطمصوو پم ۷۰ بصفط) 
126)00(00123-4 16/50969-2 10.10 /1)05://001.0۲2 .419-4286 ب(4)ه 5۱۳۱/۵۲۵۲ .ع0اعع »2 1۱۸۸ ۲660۵۵126 10 فمطوتصقطم۱۵ظ 
1 تام 2019(۰) ,۷۲ مصوتلمصطه عک ربق مطفمصمصولع۷ 12 وبلط ۲ بتاه27طلهو بلط متطهطاعصهصمک ریق رل‌صهصطاوه‌صمر] 
ص المع مصبتصصحصد صه رفصتماميم تقممتاعصاز ب01101؟عن ,رعمامصامتمحط تقصتادعاصا فص عمصممصمنوج فامعه ,۳36 ,ع4تا26۵ 
1598-019-117 10۰1036/84 /05://001.0۲2 1-9۰ ( 90 ,96۵1۱16۳۵۵۵0۳6 601۱۰ ۶۰ ۷1/8 60عصع۱ امه وتملزمته 
,۸۱02770001 عک .۷۲ مرع۸۱۱220 .1۷۲ رصعنعصطض رخ مطععصمحصله 12۷ رویط ,۷۲ لاه 6127و وبلط متطعطعصمصص مک ری رل‌صهصطوع‌صع رز 
۲ 1 6۵115 باحصا مه به)م1ما0منظ 6اتتع فاص ررومامداصرمحظ لمصتاوعاصا من ۵۵۵0106 هتمصصتطمنآه 01 ق۳۲6۵ .(2020) .خر 
-۳۸۵5://01.0۲8/10.1038/841598-020 .11-1 ,( 1001 ,۵0۵6 62/6 .علاتتماجه متامتعع ۳1 0ععصمالقطه فصم‌امنطم 
-74754 

۴ 0۱۵ ۵۳۵۵۵۵۱ 108۰مصحاحصحطا ۵۶ تقصتاه صوعممعباظ .ومصتامان ماصاً فاطمتفصا لهع۲18)011 .(2007) هب ,۲۱18۵۲6۵110 
012 ,.005://001.078/10 ۰ 34-45 ول 370 رچعه۵ا ۲7۱0۱۵۱۵ 

:0۵ 2013(۰) .ظ۳ .و مقعصتصصطتان) عک ورگ ن) لها .۷۷۲ م۵تلنا۱۷]۵0 ر.ط .ل مط0اعحت9۳0ظ وا .لط محماماطاصظ 
۵ ۲۵10 ۱ 6۵7۱۵ .۱۷۲6016186 آمامهنع۱ 0ج ۳۵۲۵۱ طا وتمطنصهه .لقتاصمامم متانهممتعطا مه انامه له1ها0عع )خر 
1 1 [/۳۲۲0۹://001.0۲82/10.1016 .143-149 ,(6)5 1 ,160۱6۳06 ۷۵۵۱۱۵۱۵1 

.(2022) .0) بلطقا0ع18 عک ر.ظ یک مصقانالات بیط .) لام و9 یک مقلقطاصهو ر.ظ .1 رتطموعع۷ وکا با ,101270600 و.ل .1 ,۲۱۵010 
1-6۰ )3 0۵۵۵۵۵۵ ۷۵۵۵۲۵ .۵۵ صتاتممرصا رها ومصصتل ‏ +۳۲ لهعتصمصهه ۵ ممتاتعمعع1 لهتاممنم]1ز([ 
۲05://001۰0۲2/10۰1038/8941467-022-28846-72 

6758-0۰ ,23051 07608۵ ,۲۵5۵۵0886 مصتاحصططا فص قمع ۱۳-۰۱ 2006(۰) .و مومت عک ببظ باکع۷۷ با مصعل۲۱2۲ 
0863 [۱)005://001.0۲2/10.1038/9 

2013(۰) ,۲۲ ,۷۷۵88 ع و9 بتاها .۷۷ مط012 .۷۷ م۷2 کم م2082 ۷۷ ونیا بلنا با رعطه2 بط ,منان) ویک مع208لن وی با 
0 120001۲ و661051 تمصصتاا عصتاهع طا حاقصصیدتاصا صرح ماقصصیصتلق0ج گم فحصعتصهطه‌مصه صمت)اماتطص مفطا و صموتنهمهمن 
27059۰ و( 286)38‏ واه آععنو8ها۱۵ظ ۵ 09۵ ۷۱۵۷۰ تهآنامع201 .2 . هط وع115628 .۰ 2980012160 
005://001.0۲2/10.1074/[00۰113.491530) 

یک باعل عک ره باهعطهو وب بلهعطهو رب۷ متفه لا وا بتاعطلو ویک ۱۷۲ معط و.9.۳ بتام2 ور ملعا2؟ ویک ,لامک ویک .ل ,120۷/25 
۰ 0102011۷۰ و1 عمصقطصه م6 فعطمهمعممه اهصامز0ممصمصهه مه صتییع128)۵1 0صناوها ما تقصمتامص)۱۷۲۵۱ .(2015) .5 
3 ,۰ .9703-9731 ,(20)6 ,5ع/0/261 

,956-۰ ,(265)5[74 ,5666۵ .وج صرح ماجامناهو ینمی ها ۱۳۲-۰۱ ۵۶ ممتاژطاتطم؟ ,(1994) .5 رطومطان ع ر.ظ ,000 
4 1 و ۵( 

5 2000 ۳۱۵۷۷ ,(2013) .9 مقل[ ۷2‏ وبعل .1 بللقا و.ظ ملک و.ظط .9 بها[۱۷۱۵۱)20 ,.1 ,لتاتاصطوظ .نا ,10۷7ععظ رن ,1502۵10۷ 
 81012( . 2166-9۰‏ رعاه م۱ 04 .راما ۵۳۱۵۲۵ ۳۳۵۵۵۵ 00010887۰ صتفامعج .. 0عاقصطماناه 
3 ( ۵( 

٩۰ )2017(۰ 1۳6 ۵0‏ بقل[ ۷ ی ,.ثا ,6210۷ظ وب ماقتنا ۷ .۲ ,۳۵20۳0۳0۷ ریق یک رتم۲01 و.ظ م2له ویک .1 بالقا۲ و ,1502۵160۷ 
9 253-2 ,(1202 ,۴۳۵0۱۵0605 ۸۷۵۶۸۲۵۶ .عه00010 صلما۲0ح ما۳0( 101 ۹6۲۷۵۲ ۱۷۸۵۵ 
۰ 0۴۵]21۱ 0۶ المع مصتصطا گن ممتاحناحبه مطا 10۶ واع0‌مهصه )و1۵ .(2019) .1 راعععض1 ع ر.ت) ,تعاطا ۷۷ و.1 ,125 
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یامی و همکاران. بررسی اثر مهاری پیتید 1.36) مشتق شده از لاکتوفرین شتری ... 


5 ۰۵۵ [/16 10۰۱0 /۳)]۴05://001.0۲2 .192-2000 و( 901 دد ,۱۵۱۱۵6 ۵ ول ۲۱۱۱۵۵0۵ 
اد .مم1ما۱20 0۶ ممتا1 200 ما1فههم تاه مه هام۸ (2009) 0۲۰ رتصتطماصظ عک و.۲ رتاصععصهان وم رع011طام 1 
14-۰ ,(6)2 ,66و4۸ 261۷۶ ۵۱۱-۱ م۱۷۵0 ۵ ۳۵۵ رتعتحجمی اهصته‌نل۱۷۲6 طا داصم‌هض 
5 ۱ و ۵( 

وله ما0٩‏ 2013(۰) ۷۰ پمنات) 6 2 ,رمق وبا رع20 ۷۷ و9 بتالط بیط ومنات و.طا ,2218 وبا بتاا وگ بلا10 و.ل بلق وگ ,112082 
0 ۵۵۵ .طهحصص دص ول‌محاتامه متاباهمحعهطا مط طز وعقمعونل 29806012060-(1(۳۵) 0 12000۲ فلومتمعص تمصصنا عطتاهع0 ۲01 
1 ۰ ,6005://001.018/10 ۰ 13799-13807 ,(9 26601 ,دهع آمعتوهاهاظ 

2021(۰) .۷۲ ما۱0 عک و.۷ ۲۵۲۱0۷20 .۲ .۱ متلتا۱۷۲20 بیظ متاه100 ویک .ظ بتلهطاههاط ,.۷ بتتتن ر.گ مطهفلم م۷ متافصوهآ 
ظ۲۱۱۳۲۴4/۱۲۷/۱۵۵/۵۲۰. 0صه ,146 ,5و1 دهعت را ۲۳0 ۵ مملووعتمنه 0۵0ص و وعوومتممناد. صتتع]20]0[ 
 43)2(, . 153-159,‏ «وماهع(۵ا0 .که بومامعه۵۱ ۱2۱۱۵0۵ قلهع ...۰.7 ,۵۷۷264 . طا.. 2202۲ 
6( و( 

و. م2602 وه م0710۷1]2ظ بط ,۵۲۷۵ ون ,0۷765ظ بیق ما۳۵ وینا با معط ویک متع«اظ وم بقل و۷ ,م۴ 
معا صمتامحماصا مصا گم متاهماتيج فاقعبه میقم ممتهم۱۱۲۱۲۵/]۳۴۲۰۵۵۹۹0 ج ۶ متتامتااو ,(2008) بک همان 
2 .16/1 ۸۱۵۹://01.0۲8/10.10ظ 796-808۰ ,(6)3 1 ,5۲۲۱۵۲۱۳۵ 

21 2019(۰) ۷۲۰ ,11208 ع ,۷۷.۰ بللان) بلط بلا20 با ۷۷208 یک ,۵120 برنا ,20 رما ومتات و2 بلالنا م۷۷ رفلک2 بسا ,9088 
۶ )صعصصم 0۵7610 عطا مماه1بع۱ه صلممصهتع120)01صلمز۵]م)م12 ممزبمه مصتاعهعو صتقتاد فتامقا فتاعع1۵80)۵60۵ 2 0۴ 0611۷۵۲۷ 
-1605://001.018/10.1007/900253 6169-6186۰ و( 5 ۲050 ,«وواهه 5۱۵166 ۵0 ب«وما۱/۱۵۲۵9:0 ۸۵/۱۵۵ .ععنصط صا فتاتامی مانامه 
019-09898-6 

هنومن ۵ 0۶ ممت6اهم2ما مه تهداه لمصمت)اع۴ 2014(۰) :> .1 رتتتطقنا عک وین متتا0اک1201ظ و۷ 1101۷28214 
,6/81 ۳۱۵( .1098)مصصصصحآگصا متصمده 1۵۲ لهتاصمامم متانه‌محعطا فافعع‌عنه والعع مانا-عممطامن0عمصه صقحصبیظط با ۵65 ۵0 
2 10-1471 /۲۵5://001.012 .2409-2419 ,(8)1 ,1۳6۳6 ۵00 ۵۷۵۱۵۵7۱۵۱۱( 

.(2012) بب ۷۰ م18 ویک بتا ۷۷ و ۸ معط۵0ک و.ظ .9 رع2 ۷۷ پا نک رعطتهناا! ویک .2 رع0ه 1 و.ل .1 با وال ,91020 و ۸6 معط ]1 
1۵0-02 وتممامهم هنامز ها م۵0 صلمم]مامهاصامصمومامه ۱‏ مصتمها ‏ اه صماماممصهمانمناه . رتقاهز1 
-887 ,(66)4 ,]۱0۱661:10 ۵0 5۱06۵ ۸۵/۱۵۵ .دامع 0عصهع۷ ص1 ۱6۲0۵110۲۵ تحصتادعاص1 مامعله ممتاهاصمظع] 
۳۱05://601.0۲8/10.1007/812010-012-8270 .696 

صتقجطر مط) ۵۶ ممتاهتسان مه ۲۸۵۲68810 2016(۰) ۷۲۰ رتل2اه ]۱۷ عک ربا ,۱۷۲ بت96۳2۷2 ریک .۲ متفحطه یه مطهلمقطصه [ 
۵ ۶ع۳۵۵1۱ظ .عصمع‌مطاهم اصهام لمتماعده )فصتدعه وعل)200۷1 ل12صامععتصصتاصه ما1 مه لاتم امحصه ما 0مصتداصمی اصمهمممصهع 
05://001.018/10.1007/812602-018-94169 787-793۰ ,(0)4! رکواعا۳۵ظ آهاص9ا۸۱۱۱۱۱۱۱۵۵ 
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